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Introdução: O Carcinoma de Células Escamosas da Orofaringe (CCEO) é o tumor da 
cabeça e pescoço mais comum atualmente e aquele com maior aumento de incidência 
nos últimos 30 anos, apesar da redução na prevalência dos hábitos tabágicos. A infeção 
pelo Papiloma Vírus Humano (HPV), em particular pelos tipos de alto risco (HPV 16 e 
18), é hoje reconhecida como fator etiológico dos CCEO HPV positivos (+). O aumento 
deste tipo de tumor parece relacionar-se com mudanças nos comportamentos sexuais ao 
longo dos anos, destacando-se a prática de sexo oral. Os CCEO HPV (+) apresentam 
características que divergem dos CCEO HPV negativos (-) e que podem ter impacto a 
nível de tratamento, prevenção e terapêutica dirigida.   
Objetivo: Analisar a evidência científica atual acerca dos CCEO HPV (+), 
diferenciando-os dos CCEO HPV (-) em termos epidemiológicos, clínicos, biológicos, de 
tratamento e prognóstico. Pretende-se também, avaliar os fatores de risco que levam à 
infeção e à carcinogénese pelo HPV, os principais métodos de deteção do HPV nos CCEO 
e possíveis métodos de rastreio e prevenção da doença. 
Métodos: Para a realização desta dissertação foi realizada pesquisa bibliográfica e 
efetuada revisão de literatura científica através da utilização das plataformas PubMed, 
UpToDate, bem como a utilização de outras plataformas de interesse como o CDC, NCCN 
e DGS. 
Resultados: Dos fatores de risco que contribuem para a carcinogénese causada 
pelo HPV na orofaringe, destacam-se: o sexo masculino, o maior número de parceiros 
sexuais e o tabagismo. Os CCEO HPV (+), geralmente, respondem melhor ao tratamento 
do que os CCEO HPV (-), tendo assim melhor prognóstico. O teste para deteção do HPV 
deve ser feito em todos os CCEO. Este permitirá tratamentos menos agressivos em CCEO 
HPV (+). As principais técnicas de rastreio analisadas têm como premissa ser pouco 
invasivas e algumas mostram-se promissoras. 
Discussão/Conclusão: Tendo em conta os dados obtidos, é extremamente importante 
conhecer o status HPV dos doentes com CCEO de forma a realizar o estadiamento 
adequado, perceber o seu prognóstico e adequar o tratamento. Entende-se a necessidade 
de encontrar uma técnica adequada de rastreio, não só devido ao grande aumento dos 
CCEO atualmente, mas também para prevenir o diagnóstico em estadios avançados do 
tumor. Apesar de ser importante a introdução da vacina HPV no sexo masculino, esta 
não terá efeitos imediatos.  
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Introduction: Oropharyngeal Squamous Cell Carcinoma (CCEO) is the most common 
head and neck cancer nowadays and the one with the highest incidence rates in the last 
30 years, despite the reduction in the prevalence of smoking habits. Human Papilloma 
Virus (HPV) infection, in particular by high-risk HPV types 16 and 18, is now recognized 
as an etiological factor of HPV positive (+) CCEO. The increase in this type of tumour 
seems to be related to the change in sexual behaviours over the years, with emphasis on 
the practice of oral sex. HPV positive (+) CCEO have characteristics that differ from HPV 
negative (-) CCEO and which can have an impact in terms of treatment, prevention and 
targeted therapy. 
Goals: Analyse the current scientific evidence about CCEO HPV (+), differentiating 
them from CCEO HPV (-) in epidemiological, clinical, biological, treatment and 
prognostic terms. It is also intended to assess the risk factors that lead to HPV infection 
and carcinogenesis, the main methods of detecting HPV in the CCEO and possible 
methods of screening and preventing the disease. 
Methods: A bibliographic search and a review of the scientific literature were carried 
out using the PubMed, UpToDate platforms, as well as the use of other platforms of 
interest such as the CDC, NCCN and DGS. 
Results: Among the risk factors that contribute to the HPV carcinogenesis in the 
oropharynx, the following stand out: the male sex, the largest number of sexual partners, 
and smoking. CCEO HPV (+) generally respond better to treatment than CCEO HPV (-), 
thus having a better prognosis. The HPV detection test should be done at all CCEO. This 
HPV detection will allow de-escalation in treatments of CCEO HPV (+). The main 
screening techniques analysed are premised on being less invasive and some show 
promise. 
Discussion/Conclusion: Considering the collected data, it is extremely important to 
know the HPV status of patients with CCEO in order to perform the proper staging, 
understand their prognosis and adapt the treatment according to the result. It is 
understood the need to find an appropriate screening technique, not only due to the large 
increase in CCEO currently, but also to prevent the diagnosis in advanced stages of the 
tumour. Although it is important to introduce the HPV vaccine in men, it will not have 
immediate effects. 
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O carcinoma de células escamosas da orofaringe (CCEO) é o tumor da cabeça e pescoço 
mais frequentemente diagnosticado no mundo ocidental (1). Historicamente, o tabaco e 
o álcool foram as principais causas do carcinoma da orofaringe, no entanto na última 
década e meia, o HPV oncogénico  emergiu como um agente causador de doença bastante 
reconhecido (2). Além disso, com a diminuição na incidência do tabagismo e do 
carcinoma da orofaringe relacionado com o tabaco, houve um aumento simultâneo na 
incidência deste tumor causado por HPV, quase para proporções epidémicas (3). 
O CCEO relacionado com o HPV e aquele que é relacionado com o tabaco diferem nos 
perfis moleculares e genéticos subjacentes, na demografia socioeconómica e na resposta 
ao tratamento. O CCEO HPV positivo (+) tende a ocorrer em doentes mais jovens e tem 
uma resposta significativamente melhor ao tratamento (4). 
O HPV é um vírus DNA com predileção por células escamosas da mucosa (5) e é o 
responsável pela infeção mais frequentemente transmitida por via sexual, e por esta 
razão uma grande parte dos indivíduos sexualmente ativos estão ou serão infetados por 
este vírus acidentalmente. Os tipos de HPV de alto risco, onde se incluem os subtipos 16 
e 18, são os principais causadores de tumores na orofaringe (6). A orofaringe é 
constituída pelo palato mole, base da língua, amígdalas palatinas, valécula e a parede 
posterior da faringe, sendo que, o tumor da orofaringe se desenvolve mais comummente 
nas amígdalas e na base da língua (7). Como a incidência de CCEO HPV positivo (+) está 
a aumentar rapidamente, é importante implementar os métodos de deteção de HPV 
clinicamente válidos para classificar corretamente o CCEO HPV (+) e descartar tumores 
em que a infeção por HPV é transitória e não-participante na carcinogénese, ou CCEO 
não relacionados com o HPV. Isto é importante, já que atualmente estão disponíveis 
tratamentos menos agressivos para CCEO HPV (+) e que podem evitar a toxicidade a 
longo prazo em doentes jovens com um prognóstico potencialmente melhor (8).  
É necessário enfatizar que a melhor estratégia para combater o cancro é a prevenção, 
principalmente quando o agente carcinogénico é conhecido e identificável e a principal 
ferramenta de prevenção, a vacina contra o HPV, está disponível (8). Assim, em resposta 
à epidemia emergente de CCEO relacionados com o HPV, à morbilidade e aos custos 
associados ao tratamento destes tumores, tem-se promovido a sensibilização para a 
prevenção e deteção precoce da doença (9). Como a infeção por HPV oncogénico é o que 
predispõe ao aparecimento de lesões malignas, o facto de identificarmos a infeção por 
HPV oncogénico em pessoas com comportamentos de risco pode permitir encontrar 
lesões pré-malignas e desta forma, fazer um rastreio eficaz nos indivíduos com maior 
risco de estar infetados e desenvolver um CCEO (10).  
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1.1 Fisiopatologia da infeção por HPV e carcinogénese 
O HPV é um vírus DNA de cadeia dupla que tem predileção pelo epitélio de células 
escamosas (9). Os carcinomas de células escamosas da orofaringe ocorrem 
principalmente nas amígdalas palatinas e nas amígdalas linguais situadas na base da 
língua. Isto acontece, pois, a superfície destas estruturas tem uma conformação única 
para esta localização anatómica da cabeça e pescoço e pode ser a razão pela qual se estima 
que a infeção por HPV seja cinco vezes maior nesta região, quando comparada com a 
laringe, cavidade oral e hipofaringe (6,9). Nesta região o epitélio é reticulado com criptas, 
aumentado não só a sua área em 700%, mas também permitindo a possibilidade de 
penetração do vírus HPV nas amígdalas, sem que seja necessária a existência de trauma 
na superfície. O vírus penetra até às células da membrana basal, onde se aloja e exerce o 
seu efeito. Ali são produzidas as proteínas virais, as oncoproteínas E6 e E7 do HPV que 
se ligam e inibem as proteínas supressoras de tumor, p53 e pRb, inibindo-se desta forma 
a apoptose. Assim, estas células mutadas da membrana basal irão diferenciar-se em 
células carcinogénicas que ascendem até ao epitélio. Esta infeção passa despercebida e 
sem sintomas no hospedeiro, formando-se assim um tumor primário dentro das 
amígdalas, não detetável à observação clínica em fase inicial (6).  A mucosa escamosa do 
anel linfático de Waldeyer é única na sua estrutura, já que está intimamente associada 
ao tecido linfático subjacente (11). A membrana basal intermediária é porosa para 
permitir a migração de linfócitos em circunstâncias normais, como parte do mecanismo 
de defesa do corpo. Assim, os carcinomas em desenvolvimento neste local podem 
desenvolver metástases sem que haja uma rutura histologicamente detetável da 
membrana basal (12,13). Consequentemente, o conceito de carcinoma in situ não é 
aplicável ao CCEO HPV (+) (14). 
 
1.2 Epidemiologia 
1.2.1 Infeção oral por HPV e Carcinoma de Células Escamosas da 
Orofaringe 
Num artigo publicado no Journal of the American Medical Association, por Gillison et 
al.(15), os autores concluíram que a prevalência de infeção oral por HPV na população 
geral é de 6,9% nos Estados Unidos da América (EUA), sendo maior em homens do que 
em mulheres. Destes, a prevalência de HPV de alto risco oncogénico é de cerca de 3,7% 
e de baixo risco é de 3,1%. O tipo de HPV mais prevalente é o 16 representando 1% dos 
casos de infeção. A prevalência de infeção por HPV descreve-se numa distribuição 
bimodal de idades, nos homens, com o primeiro pico de indivíduos infetados entre os 30 
e os 34 anos e o segundo pico entre os 60 e os 64 anos de idade. O segundo pico não se 
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explica pelo comportamento sexual dos indivíduos, podendo ser explicado por uma 
combinação de aumento da incidência, reativação de uma infeção latente derivada da 
imunodepressão relacionada com a idade (16), diferenças no comportamento sexual em 
diferentes coortes (17) ou persistência aumentada em indivíduos mais velhos (18). A 
prevalência é maior entre fumadores e indivíduos com elevado consumo de álcool, 
aumentando de acordo com a intensidade do consumo destes dois fatores, tal como de 
fumadores atuais e prévios de marijuana. Um em cada cinco indivíduos com mais de 20 
parceiros sexuais estão infetados, sendo que a prevalência é maior naqueles que 
realizaram o seu primeiro ato de sexo oral antes dos 18 anos. A associação entre 
tabagismo e a presença de infeção oral por HPV foi também reportada como sendo maior 
em mulheres do que em homens. Gillison et al., verificaram uma maior prevalência de 
HPV de baixo risco oncogénico em caucasianos, relativamente a pessoas de raça negra. 
Além disso, foi descrita uma associação mais significativa entre o número de parceiros 
sexuais e a infeção por HPV de alto risco oncogénico, do que para HPV de baixo risco. 
Independentemente do sexo, a prevalência de CCEO é maior entre os 50 e os 64 anos de 
idade. A infeção por HPV é predominantemente transmitida por via sexual, sendo pouco 
comum em indivíduos que nunca tiveram atividade sexual e bastante mais comum 
naqueles já experienciados. Os autores referem também que a transmissão casual, não 
sexual, é pouco frequente (15). 
De todos os tumores da cabeça e pescoço existentes, o único cuja incidência tem vindo a 
aumentar nos últimos 30 anos é o CCEO associado ao HPV, tendo havido um incremento 
drástico deste tipo de tumor que se tornou, segundo uma base de dados do Centers for 
Disease Control and Prevention (CDC), no mais comum relacionado com o HPV. 
Passou-se de 16% de tumores HPV positivos na orofaringe em 1980 para 73% no ano 
2000. A incidência destes tumores nos homens duplicou nos últimos 20 anos (6,10).  
Apesar de existir alguma controvérsia, os últimos dados publicados sugerem que, 
comparativamente com os doentes com tumores da orofaringe HPV negativos, os 
doentes com tumores da orofaringe HPV positivos tendem a ter um nível de escolaridade 
superior e maior rendimento salarial (19).  
O HPV-16 é o principal causador de malignidade na orofaringe, tal como nos outros 
locais onde este vírus tem a sua ação (6). 
Atualmente, dada a falta de um método de rastreio eficaz e de tratamento para infeções 
por HPV de alto risco, é esperado que a prevalência de infeções crónicas e persistentes 
aumentem com a idade (15). 
A mudança nos comportamentos sexuais que predispõem à exposição ao HPV (sexo oral) 
estão presentes em cerca de 80% da população e cerca de 90% das infeções são 
adquiridas sexualmente (9,10). No entanto, apenas 1% das infeções por HPV causa 
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CCEO, já que a maioria das infeções têm resolução espontânea. Está descrito que nos 
homens a infeção por este vírus demora o dobro do tempo a ser eliminada naturalmente 
pelo sistema imunitário comparativamente às mulheres (6). 
 
1.2.2 Distribuição de tumores atribuíveis ao HPV 
Nos EUA, entre 2008 e 2012, uma média de 38793 tumores associados ao HPV foram 
diagnosticados anualmente, incluindo 23000 (59%) entre as mulheres e 15793 (41%) 
entre os homens. Ao multiplicar essas contagens pelas percentagens atribuíveis ao HPV, 
o CDC estimou que aproximadamente 30700 novos tumores eram atribuíveis ao HPV, 
incluindo 19200 entre as mulheres e 11600 entre os homens. Os mais comuns foram 
11.771 (7,4 por 100.000 mulheres) carcinomas do colo do útero e 15738 (4,5 por 100.000 
pessoas) carcinomas de células escamosas da orofaringe (12638 entre homens e 3100 
entre mulheres). Dos casos de CCEO entre 2008 e 2012, 9500 casos foram atribuídos aos 
tipos de HPV 16 e 18 e outros 900 foram atribuídos aos restantes genótipos (20). 
Com base em dados de 2012 a 2016, cerca de 44000 novos casos de tumores associados 
ao HPV ocorreram nos EUA a cada ano, incluindo 24900 em mulheres e 19100 em 
homens.  O tumor associado ao HPV mais frequente nas mulheres é o cancro do colo do 
útero, enquanto que nos homens é o cancro da orofaringe. Os carcinomas da orofaringe 
representam 81% dos tumores relacionados com o HPV no sexo masculino e 14% no sexo 





Figura 1- Distribuição do número de novos casos anuais de tumores associados ao HPV em mulheres e 
homens (21). 




Foi estimado que, entre 2012 e 2016, 9900 novos casos de carcinoma da orofaringe no 
sexo masculino e 1800 no sexo feminino são atribuídos aos tipos 16 e 18 de HPV, sendo 
uma minoria atribuível a outros tipos de HPV (21). 
 
 
1.2.3 Custos associados à doença 
No Reino Unido, foi estimado que o Serviço Nacional de Saúde inglês gastou cerca de 115 
milhões de libras em 5 anos (entre 2006 e 2011) no tratamento de CCEO, sendo que a 
maioria foi em homens. Com base na previsão de crescimento da incidência dos CCEO, 
prevê-se que entre 2019 e 2038 serão gastos 2 mil milhões de libras no Reino Unido no 
tratamento desta doença apenas em homens. No entanto, não negligenciando também 
os custos sociais da doença por perda de produtividade no trabalho, com base nos dados 
da Irlanda, estes números poderão mesmo chegar aos 18 mil milhões de libras gastas no 







Figura 2 - Gráfico referente ao número anual estimado de tumores HPV positivos, distribuído por sexo, tipo 
de tumor e genótipo de HPV (21). 









Os objetivos fundamentais desta monografia são os seguintes: 
 
1. Esclarecer os dados epidemiológicos relativos à infeção oral por HPV;  
2. Identificar os fatores de risco associados à infeção por HPV de alto risco;  
3. Caracterizar o tropismo epitelial do HPV ao nível das mucosas, salientando os 
eventos genéticos e moleculares associados a um possível efeito carcinogénico;  
4. Caracterizar clínica e patologicamente os doentes CCEO HPV (+) e distingui-los 
dos doentes CCEO HPV (-), esclarecendo a sua importância em termos de 
diagnóstico, estadiamento, prognóstico e resposta às modalidades de tratamento 
disponíveis; 
5. Caracterizar o panorama atual da prevenção primária relativa à infeção oral por 
HPV, identificando as vacinas disponíveis atualmente para este efeito. 
6. Identificar as técnicas de deteção de HPV oral de alto risco carcinogénico mais 
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3. Material e Métodos 
 
Foi efetuada uma pesquisa bibliográfica na base de dados PubMed com os termos: 
“tumor da orofaringe”, “papiloma vírus humano”, “epidemiologia e fatores de risco” 
“rastreio HPV na orofaringe”, sendo a pesquisa restrita a artigos em publicados em  
português e inglês, nos últimos 20 anos. Foram também consultadas as ferramentas 
online UpToDate e as recomendações emitidas pelas sociedades médico-científicas 
nacionais especializadas e organizações de saúde nacionais e internacionais (Direção-
Geral de Saúde (DGS), Centers for Disease Control and Prevention (CDC), National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN), American Joint Committee on Cancer 
 (AJCC), Union for International Cancer Control (UICC)). Foram selecionados os 
artigos relevantes para o tema com base na leitura do título/abstract e procedeu-se 
posteriormente à leitura do texto integral dos artigos incluídos. Nestes, procedeu-se à 
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4. Resultados  
 
4.1 Fatores de Risco 
4.1.1 Fatores de risco para infeção 
A prática de sexo oral está fortemente relacionada com a deteção de HPV oncogénico, 
incluindo o HPV 16 (10) e a esmagadora maioria (90%) das infeções orais por HPV oral 
são adquiridas sexualmente (15). A prevalência de HPV oncogénico em homens ou 
mulheres que nunca realizaram sexo oral é baixa (<2,5%), no entanto verifica-se um 
aumento da prevalência deste vírus com o aumento do número de parceiros sexuais com 
os quais se realizou sexo oral. Está descrito que o risco de infeção é médio (7,3%) em 
homens com apenas um dos fatores de risco referidos (tabaco ou sexo oral), mas é 
elevado (14,9%) naqueles com estes dois fatores de risco concomitantes, (se >5 parceiros 
sexuais). O risco mantém-se baixo (<1,5%) nas mulheres independentemente do número 
de parceiros sexuais (10). Esta diferença entre sexos pode refletir as taxas reduzidas de 
seroconversão dos homens em relação às mulheres após a infeção genital por HPV (23), 
resultando numa maior proteção das mulheres contra infeções orais subsequentes 
(3,24). Não se conhece a razão pela qual a prevalência do HPV oral é mais baixa nas 
mulheres do que nos homens, embora existam várias hipóteses:  
a) Os homens têm mais parceiros sexuais, portanto, mais oportunidade de 
exposição ao HPV  (23);  
b) Uma vez que há contacto direto com a mucosa, a transmissão da infeção por HPV 
é mais eficiente ao realizar-se sexo oral nos órgãos genitais femininos infetados, 
em comparação com a transmissão ocorrida ao realizar-se sexo oral no epitélio 
queratinizado do pénis (23);   
c) Mulheres que possuem algum nível de imunidade sistémica devido à infeção por 
HPV no colo uterino, podem estar protegidas contra a infeção oral por HPV, 
enquanto que este tipo de proteção não foi observado em homens (23). 
 
4.1.2 Fatores de risco para carcinogénese 
Estudos recentes referem que o facto de se ser homem dos 55 aos 65 anos, com história 
de tabagismo é um fator de risco importante para ter um CCEO relacionado com o HPV 
(6). Estudos de caso-controlo estabeleceram a infeção oral por HPV como o principal 
fator de risco para CCEO HPV (+) (25). Ainda não é claro se o tabagismo e/ou o álcool 
podem atuar como co-fatores ou agentes modificadores no risco de desenvolver CCEO 
HPV (+) (8). Recentemente, Anantharaman et al.(26) relataram após a associação de 
dois estudos relativos ao CCEO, que o tabagismo estava constantemente associado ao 
A Importância da Infeção por HPV nos Tumores da Orofaringe 
 
 12 
aumento do risco de CCEO, independentemente do status de HPV (26). Isso sugere que 
o HPV-16 e o tabagismo são fatores de risco independentes (8). Foram relatados novos 
dados que concluíram que a prevalência de CCEO HPV (+) na população dos Estados 
Unidos da América (EUA) é significativamente maior nos fumadores ou ex-fumadores 
do que nos não-fumadores, apesar do CCEO HPV (+) ser caracterizado como uma doença 
de não-fumadores devido à alta prevalência de HPV no CCEO em não-fumadores (27). 
Os doentes com CCEO HPV (+) tendem a ser mais jovens (com idade <60 anos) e a fumar 
e beber menos, quando comparados com doentes com CCEO HPV (-) (28).  
 
4.2 Fatores protetores 
Uma história pessoal de amigdalectomia pode reduzir o risco de tumor HPV positivo na 
região amigdalina e melhorar a sobrevida um ano após o diagnóstico de carcinoma da 
amígdala. No entanto, o risco global de desenvolver um carcinoma da orofaringe, nas 
restantes localizações anatómicas, não é afetado por este procedimento (29,30). 
Recentemente, um novo locus genético na região do HLA foi associado a um risco 
reduzido de carcinoma da orofaringe HPV positivo (HLA-DRB1*1301- HLA-
DQA1*0103-HLA-DQB1*0603). Esse efeito protetor pode envolver um aumento da 
resposta imune contra as células infetadas por HPV através da ligação do haplótipo do 
complexo de histocompatibilidade major aos peptídeos do HPV, formando assim uma 
resposta mais forte por parte das células T CD4+ (31).  
 
4.3 Diagnóstico, estadiamento e tratamento 
4.3.1 Diagnóstico 
O comportamento clínico dos CCEO HPV (+) é diferente do comportamento daqueles 
que não estão relacionados com este vírus. A principal apresentação dos tumores 
relacionados com o HPV é de uma massa cervical não dolorosa (32). Em geral, não há 
disfagia, disfonia, dispneia ou perda de peso. Alguns doentes podem apresentar queixas 
de feridas ou úlceras na boca, hemorragia oral, odinofagia ou o 
dentista/otorrinolaringologista pode aperceber-se da lesão durante o exame físico por 
outra queixa (33). Enquanto que, os sintomas de apresentação dos doentes com tumores 
da orofaringe HPV (-) mais frequentes são odinofagia, disfagia e otalgia referida (32,34). 
A região amigdalina apresenta-se como a localização mais comum de CCEO nestes dois 
grupos, embora tenha sido significativamente mais comum entre os doentes com CCEO 
HPV (+), quando comparados aos doentes com CCEO HPV (-). Nos doentes com CCEO 
HPV(-), o palato mole apresenta-se como a localização mais comum destes tumores e 
significativamente mais comum em comparação com os doentes com CCEO HPV(+) 
(34). 
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À apresentação inicial é mais provável que os HPV-positivos tenham um estadiamento T 
precoce (T1/T2), mas com um envolvimento ganglionar elevado (N2/N3), quando 
comparados com os HPV-negativos. No entanto, os tumores HPV têm melhor resposta 
ao tratamento (9). A marcante diferença de prognóstico entre os tumores da orofaringe 






Carcinoma de Células Escamosas da Orofaringe 
HPV (-) HPV (+) 
Demografia 
• Fumadores 
• Consumidores de álcool 
• Menos habilitações 
literárias 
• Menor estrato 
socioeconómico 
• Idade avançada 
 
• Não fumadores 
• Mais habilitações 
literárias 
• Maior estrato 
socioeconómico 
• Idade precoce ou 
avançada 
• Múltiplos parceiros 
sexuais 





• Palato mole 
• Amígdala 
• Amígdala 






• Massa cervical não 
dolorosa 
 
Existem várias formas de estabelecer o prognóstico, tanto clínicas como patológicas (35). 
Os diferentes padrões demográficos como idade, raça, sexo e tabagismo demonstraram 
ser moderadamente preditivos do status do HPV do doente (36). No entanto, nenhum 
teste clínico demonstrou a mesma especificidade e sensibilidade dos testes laboratoriais 
para diagnosticar a infeção por HPV em tumores da cabeça e pescoço. Como tal, é 
amplamente recomendado que todos os tumores da orofaringe sejam testados quanto à 
presença de HPV (37). Os exames laboratoriais para a deteção de infeção pelo HPV 
variam de acordo com a preferência da instituição e, atualmente, não existe um padrão 
universalmente aceite. Estão disponíveis algumas opções de deteção de HPV com 
aplicabilidade em ambiente clínico. O teste do HPV é, atualmente, obrigatório para um 
diagnóstico e prognóstico preciso de doentes com CCEO (38). Existem várias técnicas 
Tabela 1 - Demografia e Caraterísticas Clínicas dos CCEO (10,19,28,34) 
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disponíveis, como a imunohistoquíica de p16 (p16 IHQ), a hibridização in situ de DNA 
HPV (DNA HIS), a deteção de DNA HPV por reação em cadeia da polimerase (PCR), 
deteção do mRNA das oncoproteínas E6/E7 (E6/E7 HPV-mRNA) por HIS. Cada técnica 
produz diferentes perfis de sensibilidade e especificidade, mas a deteção do mRNA das 
oncoproteínas E6/E7 é considerada o gold-standard para confirmar a presença do HPV 
em atividade carcinogénica. A coloração IHQ de p16 é um biomarcador amplamente 
disponível e que possui uma concordância muito boa com o status do HPV (39). A DNA 
HIS é capaz de detetar diretamente o DNA HPV numa amostra de tumor, mas apresenta 
pouca sensibilidade. Os métodos por PCR são altamente vantajosos porque exigem 
pouca quantidade de DNA, mas geralmente não têm a capacidade de detetar vários tipos 
de HPV de alto risco ou identificar o genótipo de alto risco presente, enquanto que o teste 
p16 é um biomarcador que infere para a presença de infeção por HPV, com maior 
sensibilidade. Este biomarcador é indicativo da expressão do oncogene HPV E7, que 
regula positivamente a p16 e promove a sua entrada no ciclo celular. No entanto, a p16 
pode ser aumentada por outros mecanismos que não o HPV, podendo surgir falsos 
positivos (40). Ainda assim, o teste de p16 tem aumentado em popularidade já que tem 
menor custo, é mais simples, e alguns estudos demonstraram que este é comparável ao 
DNA HIS em sensibilidade e especificidade (37,41,42). Apesar disso, de forma a 
aumentar a especificidade após a utilização da técnica por p16, pode realizar-se a DNA 
ISH, pois é uma técnica mais específica para o DNA HPV. A deteção de HPV por PCR 
poderá promover sensibilidade adicional, complementando-se à técnica previamente 
realizada (p16 IHQ) (41,43). Pode ser recolhido material patológico suficiente para a 
deteção de HPV através de aspiração por agulha fina (44). 
 
4.3.2 Estadiamento 
O estadiamento TNM utiliza referências anatómicas para classificação dos vários tipos 
de tumores, sendo que o “T” se refere ao tumor, o “N” aos nódulos linfáticos e o “M” às 
metástases. No “T” é referida a extensão do tumor primário, no “N” refere-se a afetação 
ou não de nódulos linfáticos regionais e a extensão da mesma. Desta forma, desempenha 
um papel muito importante não só no estadiamento, mas também tratamento e 
prognóstico de todos os tumores. Assim, foi surgindo uma necessidade crescente de um 
novo tipo estadiamento para os tumores da orofaringe, que diferenciasse aqueles que são 
derivados do HPV, daqueles que não são, para se compreender melhor o comportamento 
da doença. Foi então, por este motivo, que na oitava edição do TNM foi criada uma nova 
classificação que diferencia estes tumores, e foi também a primeira vez que em tumores 
da cabeça e pescoço se estabeleceu uma definição diferente para o “N”(N0, N1, N2, N3) 
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e agrupamento de T-N (I, II, III, IV), tendo como base por um lado o estadiamento clínico 
e por outro o estadiamento patológico para os tumores HPV positivos (45). 
Muitos estudos tinham já demonstrado a inadequação do estadiamento de TNM-7 nos 
CCEO HPV (+), e por isso um estadiamento específico para estes tumores seria 
necessário (46), uma vez que teria relevância na discussão da doença com o doente e seus 
familiares e no plano terapêutico. Os ensaios clínicos atuais para tratamento destes 
tumores diferenciam aqueles que são HPV positivos e HPV negativos. Haverá 
necessidade então da aplicação do TNM-8 em países onde a prevalência de HPV oral seja 
relevante (45). 
Além da taxa de sobrevivência ser bastante diferente nos tumores HPV (+) relativamente 
aos HPV (-), os tumores da orofaringe derivados do HPV representam uma entidade 
biológica diferente, sustentada por um processo molecular etiológico diferente dos 
tumores HPV negativos, por isso neste sentido, pode ser visto como indicador de 
diagnóstico para esta doença, o que implicará uma gestão clínica da doença específica 
com a sua própria terapêutica, e não só um indicador de prognóstico (45). A 8ª edição 
da TNM classifica agora T1-2 com nódulos unilaterais do pescoço como doença de 
estadio I. Esta diferença baseia-se no paradigma atual do tratamento, onde muitos dos 
doentes com CCEO HPV (+) têm tradicionalmente recebido tratamento intensificado em 
estadio I da doença. Desta forma, está em avaliação em ensaios clínicos se de facto deve 
ser realizado um retrocesso na escalada terapêutica nestes doentes. Em traços gerais, o 
estadiamento clínico dos tumores HPV (+) da orofaringe classificam-se da seguinte 
forma: Estadio I: T1–2, N0-N1; Estadio II: T1–2 N2 ou T3, N0-N2; Estadio III: T4 ou 
N3; e Estadio IV: qualquer T ou N com M1 (metástases presentes).  
Tabela 2 - Classificação clínica e patológica dos CCEO p16 (+) (47). 
Categorias T clínicas e patológicas para Carcinomas da Orofaringe p16 (+) 
T1 Tumor 2 cm ou menos na sua maior dimensão 
T2 Tumor com mais de 2 cm, mas não mais de 4 cm 
T3 
Tumor com mais de 4 cm na sua maior dimensão ou extensão para a superfície 
lingual da epiglote. 
T4 
Tumor invade qualquer uma das seguintes regiões anatómicas: laringe, músculos 
extrínsecos da língua, músculo pterigoide medial, palato duro ou mandibula. 
 









A 8ª edição da TNM determina a utilização da coloração imunohistoquímica p16 como 
técnica de eleição para a pesquisa de HPV, enquanto que a presença de HPV de alto risco 
pela técnica DNA HIS pode ser uma alternativa. No entanto, existe alguma preocupação 
acerca das consequências derivadas aos potenciais falsos positivos desta técnica 
preferencial (p16). Esta forma de deteção por p16 foi geralmente aceite como um 
marcador fiável para CCEO HPV (+) em substituição do método por PCR, para deteção 
de DNA HPV (48). Deve ser realizada no contexto correto, nos locais anatómicos 
corretos, que incluem as amígdalas, base da língua, ou valécula e deve-se dar prioridade 
ao uso de coloração intensa numa amostra com uma boa quantidade de células. O teste 
por p16 é também inespecífico para o subtipo HPV em questão, o que é uma vantagem 
em comparação com os métodos específicos para subtipos de HPV que, por oposição a 
este, podem ser menos sensíveis. A deteção de HPV de alto risco carcinogénico por 
método de PCR pode nem sempre indicar que o tumor é derivado do HPV, ou seja, o HPV 
pode ser uma mera presença não participante na carcinogénese. No entanto, quando a 
Tabela 3 - Classificação N clínica e patológica dos CCEO p16 (+)(47) 
 
Gânglios linfáticos regionais (N) 
Classificação clínica Classificação patológica 
Nx 
Sem acesso aos Gânglios linfáticos 
regionais. 
Nx 
Sem acesso aos Gânglios linfáticos 
regionais. 
N0 
Sem metastização para gânglios 
linfáticos regionais. 
N0 
Sem metastização para gânglios 
linfáticos regionais. 
N1 
Um ou mais gânglios linfáticos 
regionais ipsilaterais afetados. 
Todos <6cm. 
N1 
Metástases em 4 ou menos 
Gânglios linfáticos regionais. 
N2 
Gânglios linfáticos regionais 
contralaterais ou bilaterais 
afetados. Todos <6cm. 
N2 
Metástases em mais de 4 Gânglios 
linfáticos regionais. 
N3 Gânglios linfáticos regionais > 6cm.  
Metástases à distância (M) 
cM0 Sem metástases à distância. 
cM1 Com metástases à distância. 
pM1 Com metástases à distância confirmadas microscopicamente. 
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coloração p16 falha deve ser feita a pesquisa do DNA HPV por HIS ou PCR para 
confirmar a presença ou ausência deste vírus carcinogénico no tumor. Não havendo 
confirmação da presença de HPV, deve-se seguir a classificação TNM de tumores da 
orofaringe HPV-negativo/p16-negativo. O resultado baseia-se no paradigma atual do 
tratamento, onde muitos destes doentes têm tradicionalmente recebido tratamento 
intensificado nesta situação. Desta forma, está em avaliação em ensaios clínicos se de 
facto estes doentes devem descer na escala de tratamento (45). 
 
4.3.3 Tratamento  
O tratamento padrão para CCEO tem sido radioterapia (RT) simultânea com 
quimioterapia (QT), tendo a abordagem cirúrgica um papel cada vez mais importante 
devido aos avanços na cirurgia transoral (49).  A cirurgia robótica transoral oferece 
múltiplas vantagens técnicas: visualização aprimorada com imagem tridimensional, 
filtro de tremores e amplitude de movimento aprimorada com braços robóticos, quando 
comparada às técnicas endoscópicas e abertas. Esses atributos resultaram em excelentes 
resultados funcionais e oncológicos em doentes com tumores da cabeça e pescoço. Os 
resultados devem-se, em parte, ao facto de a utilização deste tipo de cirurgia como 
tratamento de primeira linha poder levar a uma redução segura da terapia adjuvante 
(50), já que os doentes com CCEO HPV positivos tendem a ser mais jovens, saudáveis e 
com maior probabilidade de sobreviver à doença (51). Desta forma, os efeitos a longo 
prazo do tratamento com RT e/ou QT, que incluem problemas estéticos, funcionais e 
psicossociais, tornam-se um problema importante (14). Isso levou a que fossem feitos 
esforços no sentido de alterar os regimes de tratamento mantendo-se a alta taxa de cura, 
mas reduzindo-se as toxicidades a longo prazo associadas a esses terapêuticas (4,52).  
Novos ensaios clínicos sobre o retrocesso na escalada terapêutica, estão a avaliar a 
possibilidade de os doentes com CCEO HPV positivos terem resultados igualmente bons 
em doses mais baixas de QT ou RT (51,52). O status do HPV continua a ser o fator de 
prognóstico mais importante, sobrepondo-se ao tabagismo ou às metástases para 
nódulos linfáticos regionais, nos CCEO HPV positivos (53). 
A gestão ideal de doentes com CCEO ocorre num ambiente multidisciplinar (54). Para 
tumores primários HPV positivos, em estadio inicial com poucos gânglios envolvidos (T1 
– T2, N0 – N1), geralmente é utilizada monoterapia, com cirurgia minimamente invasiva 
ou RT. Neste ponto encontra-se a mais marcante diferença nas guidelines atuais de 
tratamento. Nos tumores p16 positivos preconiza-se, exatamente, a modalidade 
terapêutica em monoterapia supracitada para os estadios T1/T2, N0/N1(nódulos ≤ 3cm), 
ao passo que, nos tumores p16 negativos, a partir do momento em que são envolvidos 
nódulos linfáticos regionais, é recomendada a utilização da modalidade terapêutica 
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combinada, com RT e QT concomitante com ou sem cirurgia associada. Esta modalidade 
terapêutica insere-se nos tumores p16 positivos, quando existem gânglios linfáticos 
>3cm ou 2 ou mais nódulos ipsilaterais ≤6cm (55).  A doença em estadio avançado (T3-
T4 ou N2-N3) requer tratamento de modalidade combinada, geralmente com QT e RT 
concomitante (quimiorradioterapia) com ou sem cirurgia, tanto para CCEO p16 
positivos, como p16 negativos. No cenário não cirúrgico (definitivo ou conservador de 
órgãos), a terapia citotóxica é geralmente adicionada como um radiossensibilizador, com 
a cisplatina como agente ideal. Vários estudos randomizados demonstraram que a adição 
de terapêutica sistémica à RT melhora o controlo tumoral e a sobrevida global, embora 
tenha efeitos tóxicos aumentados (54–56). 
Apesar de os doentes com carcinomas positivos para HPV serem menos propensos a 
serem fumadores, estatisticamente, aqueles que têm um histórico atual ou passado de 
tabagismo têm um controlo da doença significativamente pior com o tratamento 
efetuado. Também se descreveu que os doentes fumadores com tumores HPV-positivos 
têm uma taxa de recorrência maior do que a dos não-fumadores, após a terapêutica ter 
sido realizada (57). 
Outro achado importante descrito prende-se com a diferença de custos relativos à 
quimiorradioterapia e à cirurgia. O custo para doentes tratados com quimiorradioterapia 
é significativamente maior do que para aqueles tratados apenas com cirurgia (58). 
 
4.3.4 Efeitos secundários ao tratamento 
Embora as taxas de sobrevivência sejam altas e a toxicidade a longo prazo seja baixa, os 
resultados funcionais ainda são uma preocupação para os doentes que sobreviveram ao 
CCEO  (59). Como a orofaringe é importantíssima para funções quotidianas importantes, 
como a fala, a deglutição e a patência das vias aéreas, o tratamento cirúrgico e médico de 
tumores nesta área anatómica pode ter como consequência uma morbilidade 
significativa. Estes doentes poderão ficar com disfagia duradoura e problemas na fala, 
insuficiência velofaríngea por alterações pós-cirúrgicas e efeitos pós-RT e QT que 
incluem náuseas e vómitos, xerostomia, progressão de doença dentária, disgeusia, 
trismos e até osteorradionecrose da mandíbula (60). 
Enquanto a maioria destas questões melhoram ao longo do tempo com o tratamento 
dirigido ou terapia da fala, alguns doentes têm disfunção de longa data que exigem tubos 
de gastrostomia para nutrição adequada, ou traqueostomias para manutenção das vias 
aéreas ou higiene pulmonar (59). 
De facto, sugere-se que a mucosite com perda de peso concomitante devido à RT é pior 
nos carcinomas relacionados com o HPV em comparação com os HPV-negativos. Desta 
forma, estão a ser feitos esforços para investigar a viabilidade da diminuição da 
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intensidade da terapêutica e aumentar o número de cirurgias com intenção curativa na 




Os CCEO causados pelo HPV representam uma entidade bastante diferente daqueles que 
são causados pelo excesso de tabaco e álcool, no que ao prognóstico diz respeito. Os 
tumores derivados do HPV têm bastante melhor prognóstico e estão associados a uma 
taxa de mortalidade que chega a ser menos 58% do que a descrita nos tumores não-HPV 
e uma taxa de recorrência da doença 49% inferior aos mesmos, o que pode ter bastantes 
implicações no estadiamento destas neoplasias (6,63,64). De forma a classificarmos 
estes tumores, em tumores HPV com transcrição ativa (HPV (+)) ou tumores HPV 
negativos (HPV (-)), segundo “The American Joint Committee on Cancer and the Union 
for International Cancer Control eighth edition TNM staging guidelines (TNM8)”, deve 
ser utilizada a IHQ de p16. Este teste por p16 é bastante sensível para determinar se um 
CCEO tem HPV em transcrição ativa. Ora, se o tumor for p16 positivo (p16 (+)) 
significará que tem HPV em transcrição ativa, se for p16 negativo (p16 (-)) significará 
precisamente o contrário. Esta diferenciação significa um grande avanço em termos de 
estadiamento e prognóstico já que, está provada a maior sobrevida a cinco anos de 
tumores HPV positivos relativamente aos HPV negativos (65,66). 
Os tumores p16 positivos tendem a manifestar-se com múltiplos gânglios linfáticos 
afetados, com tendência para serem quísticos, particularmente no estadio II (67). Apesar 
da presença de múltiplos gânglios metastáticos, o prognóstico não é tão desfavorável 
para os tumores HPV (+), já que respondem melhor ao tratamento do que os HPV (-) 
(68,69),  resultando na reformulação já referida das tabelas relativas aos gânglios 
linfáticos (46). 
No entanto, o “United Kingdom (UK) Royal College of Pathologists” recomenda a 
utilização de um segundo teste para confirmar a presença de HPV em transcrição pela 
técnica de hibridização in situ (HIS), uma vez que em 20% dos tumores p16 positivos 
podem não ser HPV (+). Então, esta técnica servirá para confirmar a presença de HPV 
(+) nos tumores p16 (+). A razão pela qual esta confirmação tem interesse, é a diferença 
importante em termos de prognóstico entre tumores p16 (+)/HPV (+) e p16 (+)/HPV (-
) já que, além de o prognóstico de sobrevida a cinco anos dos tumores p16 (+)/HPV (+) 
ser bastante melhor do que o de tumores p16 (+)/HPV (-), estes últimos apresentam uma 
sobrevida a 5 anos idêntica aos tumores p16 (-), mas ainda assim superior a estes. Este 
fator pode ter implicações importantes, pois as recomendações previstas  no TNM-8 não 
têm em conta esta situação e o estadiamento é apenas feito com base na técnica de IHQ 
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de p16, o que pode implicar um tratamento menos intensivo em tumores p16 (+)/HPV (-
) que requereriam um tratamento correspondente a um estadio superior (65). 
Além da positividade para p16, existem outros fatores que podem explicar a melhor 
sobrevida dos tumores HPV relativamente aos não-HPV: 
a) Nos tumores causados pelo HPV, o vírus silencia a p53, mas deixa o gene 
que a produz "intacto"; por outro lado, nos tumores HPV (-), o gene sofre 
mutação, provavelmente por exposição a agentes cancerígenos como 
tabaco ou álcool, e produz uma versão "ineficaz" da proteína. A QT ou a 
RT podem, de alguma forma, reativar a p53 em tumores HPV (+), 
ativando novamente esta proteína para fazer frente ao tumor (70).  
b) Doentes com tumor HPV (+) são geralmente mais jovens e mais saudáveis 
do que seus pares HPV (-), com melhor status de desempenho, sem 
histórico de tabagismo e menos comorbilidades (63).  
c) Existe mais heterogeneidade genética em tumores HPV (-) do que em 
tumores HPV (+), incluindo uma ampla gama de mutações somáticas 
(70). O tumor HPV (-) pode ter uma probabilidade aumentada de uma 
mutação que provoca resistência à terapêutica (71).  
d) A persistência do HPV nas amígdalas pode promover uma resposta imune 
antitumoral a antígenos tumorais específicos de vírus após QT ou RT (70).  
e) Os tumores HPV (+) têm maior radiossensibilidade, talvez por causa de 
uma resposta apoptótica intacta após a RT (70).  
f) O CCEO HPV (+) pode ser detetado numa fase mais precoce, já que 51% 
dos doentes apresentam inicialmente uma massa na região do pescoço ao 
invés dos 18% dos doentes com CCEO HPV (-), que têm menor 
probabilidade de metastizar para os nódulos linfáticos cervicais (72).  
g) O CCEO HPV (-) demonstra maior progressão locorregional do que o 




A prevalência de HPV oral em mulheres vacinadas foi reduzida em 96%. Não há ainda 
evidência de que previne os vários tumores associados ao HPV mas previne a infeção 
pelo vírus, por isso prevê-se que a incidência de tumores da orofaringe HPV (+) possam 
diminuir de forma semelhante ao cancro do colo do útero (3,6). Devem-se também 
promover alterações do estilo de vida que previnam os fatores de risco que levam à 
infeção por HPV e à doença em si, o carcinoma de células escamosas da orofaringe. 
Fatores de risco como o tabaco e o sexo oral desprotegido devem assim ser abordados. 
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4.5.1 Alterações do estilo de vida 
O fator de risco comportamental mais associado aos CCEO relacionados com o HPV é o 
sexo oral. Como resultado, a prevenção primária através de práticas sexuais seguras, 
como o uso de preservativos e barreiras contracetivas é uma estratégia de prevenção 
essencial. Realizou-se uma análise transversal da National Health and Nutrition 
Assessment Survey de 2009 a 2014 para verificar se existe uma correlação entre uma 
barreira contracetiva e a prevalência de infeção oral por HPV 16/18. Descobriu-se então 
que, depois de ajustadas todas as variáveis associadas à positividade para HPV, os 
indivíduos que relataram o uso de um método contracetivo barreira tiveram uma 
probabilidade significativamente menor de ser HPV 16/18 positivos, quando 
comparados aos que não usam barreira durante o sexo oral. É importante notar que essa 
população não havia recebido a vacina contra o HPV. Portanto, a barreira contracetiva é 
uma importante estratégia de prevenção para aqueles que estão além da idade elegível 
para a vacinação. O CDC recomenda o uso de contracetivos de barreira, como 
preservativos e diques dentários de latex durante o sexo oral para reduzir a transmissão 
de infeções sexualmente transmissíveis, é também necessária uma ênfase mais forte na 
correlação entre essas boas práticas e o risco decrescente de desenvolvimento de CCEO 
HPV (+) (9,73). 
Como já mencionado, demonstrou-se que o tabagismo também se correlaciona 
significativamente com o HPV oral, e esse hábito pode afetar negativamente a 
sobrevivência se houver desenvolvimento de tumor (15). Como resultado, os esforços 
para cessação tabágica são essenciais de forma a reduzir a infeção oral pelo HPV, bem 
como o desenvolvimento de CCEO (9). 
 
4.5.2 Vacinação 
Em 2006, introduziu-se uma vacina tetravalente contra o HPV chamada Gardasil 4®. A 
vacina confere imunização contra o HPV 6, 11, 16, 18 com o objetivo inicial de prevenir o 
cancro do colo do útero relacionado com o HPV, em mulheres (74). 
Desde a introdução da Gardasil 4®, foram introduzidas uma vacina bivalente 
(Cervarix®) e uma vacina de nonavalente (Gardasil 9®). A Gardasil 9® é a vacina mais 
recentemente aprovada e sua segurança foi verificada em ensaios clínicos com mais de 
15.000 participantes antes da sua aprovação (75).  Além disso, aos quatro serotipos 
originais de HPV cobertos pela vacina tetravalente, a Gardasil 9® acrescentou a 
imunização contra os tipos de HPV 31, 33, 45, 52, 58 e, portanto, abrange estirpes que 
causam mais de 90% dos tumores relacionados com o HPV, incluindo o CCEO HPV (+). 
Idealmente, a vacina seria administrada aos 11 ou 12 anos de idade com o objetivo de 
preceder o primeiro ato sexual e tomar partido da robusta resposta imune demonstrada 
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nessa idade (74). Em teoria, a vacinação mais tardia seria menos eficaz já que muitos 
indivíduos teriam contraído uma infeção persistente por um HPV de alto risco 
oncogénico antes desse período e, portanto, poderia não ser eficaz (9).  
Em 2014, a Organização Mundial da Saúde constatou que a eficácia contra a incidência 
e a infeção persistente por HPV poderá contribuir para diminuir o risco de doença. Vários 
estudos forneceram evidência de que a vacinação contra o HPV diminui a taxa de 
infeções relacionadas com o HPV e, provavelmente, reduz a incidência do CCEO. Um 
estudo randomizado, realizado na Costa Rica avaliou a eficácia da vacina bivalente na 
redução da infeção oral pelo HPV, quatro anos após a vacinação. Observaram uma 
redução de 93,3% no número de infeções orais causadas pelo HPV 16 e 18 na população 
vacinada, em comparação com a população de controlo (76). Outro estudo recente 
concluiu que a prevalência de HPV oral era menor em indivíduos que receberam a vacina 
contra o HPV, em comparação não vacinados (77). Resultados semelhantes foram 
mostrados num estudo, que demonstrou que a vacinação contra o HPV foi associada a 
uma redução estimada de 88% na prevalência de infeções por HPV dos genótipos 6, 11, 
16, 18, por via oral, em jovens adultos vacinados nos EUA (78). 
Os programas de vacinação contra o HPV, implementados com o objetivo de reduzir a 
incidência do cancro do colo do útero nas mulheres, têm mostrado bastante eficácia na 
redução da prevalência deste vírus em mulheres, no entanto os problemas causados pelo 
HPV não se resumem às mulheres nem ao cancro do colo do útero, já que outros tipos de 
tumores, incluindo os CCEO podem ser causados por este vírus. Este tumor destaca-se 
pelo aumento na incidência que tem tido nos últimos anos, com a balança a pender 
bastante para o lado dos homens no que diz respeito à quantidade de indivíduos afetados. 
Tendo em conta esta situação, verifica-se uma necessidade crescente de introduzir a 
vacina contra o HPV em adolescentes do sexo masculino, na idade recomendada, para 
que os níveis de prevalência deste vírus possam diminuir e, consequentemente, a longo 
prazo, o número de novos casos de tumores derivados do HPV, onde se inserem os CCEO, 
possa também diminuir proporcionalmente. Terá, assim, que haver uma sensibilização 
dos pais dos adolescentes abrangidos no plano de vacinação, para a importância da 
mesma na saúde individual e populacional. Requer-se então que o plano de vacinação 
abranja tanto os adolescentes do sexo feminino, como também os do sexo masculino. 
Alguns dos entraves à introdução da vacinação em rapazes prendiam-se com a 
possibilidade de se atingir imunidade de grupo e se seria ou não custo-efetivo introduzir 
a vacina nos rapazes à luz desta situação. No entanto, está provado que seria necessária 
uma taxa vacinação superior a 80% para que isso aconteça, o que pode ser algo difícil. 
Ainda assim, a imunidade de grupo não iria proteger homens que têm relações sexuais 
fora do seu país de origem ou que têm relações sexuais com mulheres mais velhas não 
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vacinadas. Há evidência das vantagens em termos económicos da vacinação universal 
(79,80). 
No Reino Unido, o custo adicional para a vacinação dos rapazes foi estimado, sendo no 
máximo, de 20 a 22 milhões de libras anualmente. Os 59 milhões de libras gastos 
anualmente em verrugas genitais, os 22 milhões de libras em tumores da orofaringe e 7 
milhões em tumores da região anal são um exemplo das despesas em algumas das 
patologias mais frequentes derivadas do HPV. O valor investido na vacinação, 
comparado ao que é gasto anualmente, apenas no tratamento de todas as patologias 
causadas pelo HPV, mesmo desprezando os custos sociais que são um fator bastante 
relevante, torna-se muito pequeno, e num investimento, não só em menor mortalidade 
e morbilidade, como também na economia do país, já que estão a ser poupados milhões 
em dinheiro do estado. Neste sentido, em Inglaterra, País de Gales e Escócia já existem 
avanços no sentido de uma vacinação universal (81). Em Portugal, a partir de 1 de 
outubro de 2020, está prevista a vacinação universal contra o HPV para todas as 
crianças, sendo estendida aos rapazes nascidos em 2009. Recomenda-se que seja dada 
aos 10 anos, em duas doses intervaladas por seis meses, como já acontece com as 
raparigas. A Direção-Geral de Saúde estima que serão vacinados anualmente cerca de 40 
mil rapazes (82). 
  
4.6 Rastreio 
O rastreio de HPV oncogénico na orofaringe poderá ser promissor, pois recolher-se-iam 
amostras de epitélio através de um método não invasivo, de baixo custo e serviria como 
biomarcador para os tumores HPV da orofaringe. Um teste ideal teria que ser de baixo 
custo, minimamente invasivo e sensível para identificar uma grande porção das lesões 
subclínicas. Por outro lado, para termos um rastreio custo-eficaz, teríamos de abranger 
apenas a população com alto risco de desenvolver a infeção por HPV oncogénico, de 
forma a evitar falsos negativos e minimizar os danos psicológicos e físicos inerentes ao 
rastreio. Homens de 50 a 65 anos, com múltiplos parceiros sexuais, seriam um alvo 
demográfico atraente para programas de triagem, dada a maior incidência destes 
tumores nesse grupo. No entanto, uma definição adicional do verdadeiro nível de risco 
deste grupo está atualmente sob investigação. Não há evidência de existir uma lesão pré-
maligna que possa ser identificada precocemente por um médico ou pelo portador da 
doença, nem é conhecida a capacidade de a detetar mesmo nos grupos de risco elevado 
e muitos estudos sugerem que o tempo decorrido entre a infeção e o desenvolvimento de 
um tumor pode ser de 30 anos, aumentando assim a dificuldade de diagnóstico deste 
tumor (6,9). 
A Importância da Infeção por HPV nos Tumores da Orofaringe 
 
 24 
A técnica de rastreio Papanicolau, utilizada no rastreio do cancro do colo do útero, não é 
eficaz na orofaringe devido à grande área formada pelas criptas das amígdalas que é 
aumentada em 700%. A serologia para anticorpos de oncoproteínas HPV é específica, 
mas este tipo de teste ainda é raro nos dias de hoje e está sob investigação. Por isso, 
atualmente não existe nenhuma ferramenta de rastreio aprovada (6,10). 
Assumindo que a vacinação é eficaz, estima-se que, nos EUA, vacinando crianças do sexo 
masculino e homens, 5416 e 51.168 casos adicionais de carcinomas da orofaringe HPV 
(+) seriam evitados em 50 e 100 anos, respetivamente (83). Os seus efeitos só terão 
resultados práticos dentro de algumas décadas, tendo tendência a aumentar a 
prevalência de HPV carcinogénico, por isso até diminuir a prevalência de infeção, deverá 
apoiar-se o desenvolvimento de estratégias de deteção precoce e eficaz para a infeção 
persistente por HPV oncogénico associado ao CCEO. É importante e pode permitir 
tratamento curativo de lesões em estágios pré-malignos, como tem vindo a acontecer no 
cancro do colo do útero. Esta estratégia pode ser a única forma de diminuir 
substancialmente a prevalência da doença até a vacinação universal, tanto para rapazes 
como para raparigas, se tornar totalmente eficaz (22). 
Perceber o balanço entre os diferentes marcadores inflamatórios envolvidos na 
carcinogénese poderá ser um avanço importante no desenvolvimento de um método de 
rastreio, no entanto o teste serológico necessário para tal parece ser, para já, difícil de 
conceber. Lesões pré-malignas na orofaringe seriam difíceis de aceder, por isso um teste 
de rastreio efetuado por biomarcadores seria mais vantajoso e eficaz (84). 
 
4.6.1 Ferramenta de avaliação de risco 
Foi criada recentemente, uma ferramenta de avaliação de risco individual para HPV 
oncogénico sem necessidade de recurso a técnicas laboratoriais, com pouco tempo 
requerido e praticamente sem gastos monetários, em que o risco pode ser avaliado pela 
própria pessoa, tendo apenas por base vários fatores de risco. Aqueles com maior 
fiabilidade são o tabaco, o número de parceiros sexuais com os quais se realizou sexo 
oral, o estrato socioeconómico e o sexo. De acordo com o número de fatores de risco a 
que estariam expostos, os indivíduos ficariam a perceber o seu risco atual de estar 
infetados por HPV oncogénico oral e assim ficar alerta para o possível aparecimento de 
lesões orais, que seriam idealmente avaliadas nos cuidados de saúde primários, 
podendo-se assim, rastrear de forma mais eficaz e oportunista, um possível tumor da 
orofaringe nos indivíduos de maior risco.  Apesar de todas as vantagens, esta ferramenta 
não prevê um risco futuro, mas sim o risco atual de infeção por HPV oncogénico. Ainda 
que seja de fácil aplicabilidade, pelo facto de o risco poder ser avaliado pela própria 
pessoa, pode ser enviesado pelo mesmo fator que o faz ser de fácil aplicabilidade, e um 
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tema como o sexo oral pode ser algo sensível. Além disso, seria necessário que os 
indivíduos tivessem informação sobre o estrato socioeconómico em que se encontram, 
no entanto, é um fator que poderia ser facilitado se essa informação fosse fornecida nos 
próprios cuidados de saúde primários (85). 
  
4.6.2 Serologia de HPV 
Foi identificado em vários estudos que os anticorpos séricos para a oncoproteína E6 do 
HPV 16 seriam um bom marcador para a previsão de carcinoma da orofaringe. Num 
destes estudos as amostras de soro de anticorpos contra múltiplas proteínas do HPV-16, 
bem como outros subtipos de HPV, foram colhidas e analisadas. No total, a 
seropositividade ao HPV-16 E6 conferiu um risco 274 vezes maior de desenvolver 
carcinoma da orofaringe, estando presente em 34,8% dos doentes com este tumor, em 
comparação com 0,6% em outras áreas da cabeça e pescoço. Essa positividade foi 
encontrada, em média, 6 anos antes do diagnóstico e foi observada, em alguns casos, 
mais de 10 anos antes do tumor ser encontrado. Foi demonstrado que essa 
seropositividade resulta num risco cumulativo de 10 anos de desenvolvimento de CCEO 
HPV (+) de 6,2% em homens e 1,3% em mulheres, em comparação com 0,04% no grupo 
controlo seronegativos. Neste estudo não foi comparada a seropositividade de HPV-16 
E6 e a presença de DNA HPV-16 (86). 
Existe outro estudo para esta técnica de rastreio, que utiliza a análise de soro para 
pesquisa de anticorpos (E6) para o HPV-16 (vírus mais prevalente nos CCEO), no 
entanto este tipo de rastreio apresentou baixa sensibilidade para deteção de HPV, uma 
vez que grande parte dos pacientes que apresentavam DNA HPV oral positivo eram 
seronegativos para o anticorpo HPV E6 (87). 
 
4.6.3 Ecografia cervical 
A ecografia cervical já foi utilizada para avaliar a orofaringe de forma a identificar 
tumores ocultos, especialmente aqueles que se desenvolvem em criptas do palato e 
amígdalas linguais, não visíveis no exame de superfície. Ainda que este tipo de 
abordagem para rastreio não seja amplamente utilizada atualmente, é particularmente 
atraente por ser relativamente barata, minimamente invasiva e não resulta em exposição 
a radiação ionizante ou contraste intravenoso (88). 
 
4.6.4 Visualização da mucosa por métodos endoscópicos  
A abordagem convencional para identificar lesões pré-malignas é, após um exame físico 
de cabeça e pescoço, a nasofaringoscopia de luz branca. Embora a ótica dos endoscópios 
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modernos permita definição e ampliação aprimoradas, lesões pequenas e superficiais 
podem ser perdidas devido à diferença subtil na aparência da mucosa normal e anormal. 
Uma técnica estudada que permite distinguir essas diferenças é a “Narrow Band 
Imaging” (NBI). Esta técnica tem a capacidade de destacar a vascularização próxima à 
superfície do tecido, permitindo diferenciar células benignas de células malignas. Assim, 
estas imagens obtidas através do nasofaringoscópio podem permitir a identificação de 
lesões subclínicas. Esta abordagem foi usada num estudo que descobriu que o NBI é 
capaz de detetar lesões mucosas superficiais da cabeça e pescoço com mais frequência do 
que o nasofaringoscópio convencional (100% vs. 8%) com uma sensibilidade e precisão 
para encontrar lesões de 100% e 86,7%, respetivamente (89). 
 
4.6.5 Imagiologia induzida por laser 
Imagens induzidas por laser são outra abordagem que se demonstrou prometedora 
recentemente na imagiologia da mucosa. Nesta técnica, a energia do laser é aplicada 
numa superfície e é captado o reflexo que representa a autofluorescência induzida do 
tecido. Os dados mostraram que as características da autofluorescência da mucosa da 
cabeça e pescoço, normais, displásicas e malignas são diferentes, sugerindo que esta 
técnica pode ter um papel no rastreio dos tumores da orofaringe (90). Apesar de serem 
prometedoras, todas as técnicas de imagem da mucosa têm limitações no rastreio de 
carcinomas da orofaringe, pois muitos tumores originam-se nas profundezas das criptas 
amigdalinas e, portanto, não são bem vistos na avaliação da superfície (9). 
 
4.6.6 Rastreio de cell-free DNA (cfDNA) 
Com o aumento da disponibilidade de novas tecnologias de sequenciamento, o conceito 
de avaliar o DNA sérico é particularmente interessante e representaria uma forma 
minimamente invasiva de avaliar lesões subclínicas, e monitorizar a resposta e 
recorrência da doença. O DNA livre de células em circulação (cfDNA) foi proposto como 
um desses métodos. Esta abordagem concentra-se no facto de que, quando o tecido 
morre, o seu DNA é libertado no soro e circula extracelularmente antes de ser 
metabolizado nos 15 a 20 minutos que se seguem. Consequentemente, qualquer análise 
fornecerá um reflexo de um tecido com rápido turnover celular, como acontece na 
malignidade ativa. No entanto, esta abordagem poderá centrar-se mais na monitorização 
da doença já existente do que no rastreio, já que este estudo demonstra a sua capacidade 
para se correlacionar uma maior presença de cfDNA com um estado de doença mais 
avançado tanto localmente, como à distância, permitindo uma avaliação dinâmica do 
tumor (91). 
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4.6.7 Rastreio de DNA HPV na saliva 
Como lesões pré-malignas ou malignas podem, eventualmente, deixar vestígios seus na 
própria saliva, um possível teste de rastreio através de um lavado oral teria bastante 
interesse. O lavado oral é também uma das formas de colher líquidos corporais, com 
biomarcadores, menos invasivas e tem-se tornado num método cada vez mais popular 
na atualidade (92). Alguns dos estudos que abordam um possível método de rastreio para 
o CCEO baseiam-se num método por PCR realizado em DNA do lavado oral (93). O teste 
de pesquisa de DNA HPV no lavado oral trata-se de um método pouco dispendioso, 
disponível para toda a gente, não invasivo e rápido. Este teste foi realizado em doentes 
com CCEO e cancro oral recentemente diagnosticados, e também em indivíduos sem 
doença. De forma a confirmar a presença de HPV, compararam-se os resultados deste 
método com a positividade para p16 e com a positividade para PCR de DNA HPV, nos 
tumores da orofaringe, testando-se assim a capacidade deste método para pesquisa de 
HPV. Este teste mostrou uma especificidade de 97,5% na deteção de HPV numa coorte 
de indivíduos sem nenhum diagnóstico de tumor da orofaringe. Nos indivíduos com 
CCEO diagnosticado, descreveu-se uma sensibilidade deste teste de 79,1% e uma 
especificidade de 90,5%. Isto sugere que este teste tem algum valor na caraterização das 
lesões da orofaringe, onde é particularmente sensível, com valor de sensibilidade nas 
amígdalas de 86,4% e valor preditivo positivo de 100%. No entanto, para tumores 
localizados na base da língua a sensibilidade é de 68,4% com especificidade de 50%. O 
facto de que estes marcadores HPV são detetados com mais facilidade nos tumores 
localizados nas amígdalas pode ter uma simples explicação anatómica. Ao ser realizado 
um lavado oral as amígdalas têm mais probabilidade de estabelecer contacto com esse 
mesmo líquido, quando é pedido ao paciente para gargarejar uma solução salina (84). 
Além disso, está demonstrado que o número de copias virais de HPV é maior nas 
amígdalas do que nos restantes locais, quando infetados (94). A menor sensibilidade do 
teste de lavado oral para os tumores da base da língua é de facto, uma limitação neste 
possível método de rastreio, mas como a prevalência de tumores da orofaringe é superior 
nas amígdalas, uma grande proporção dos tumores HPV continuará a ser identificado 
corretamente desta forma. A deteção, por este teste, de HPV de alto risco carcinogénico 
em 2,5% das pessoas sem tumor da orofaringe, significaria que alguns doentes que não 
têm tumor na orofaringe teriam de ser investigados. Assim, nestes moldes, este pode não 
ser um método de rastreio custo-eficaz. Porém, se limitarmos o rastreio a grupos de risco, 
como por exemplo a homens com mais de 50 anos, que fossem a uma consulta em 
cuidados de saúde primários ou a uma consulta num otorrinolaringologista teria uma 
razão custo-benefício bastante melhor. Além do mais, este método de pesquisa de HPV 
poderá significar um diagnóstico mais precoce em estadios  menos avançados da doença, 
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o que resultaria em tratamentos menos agressivos para o doente e em menores custos 
para o estado na abordagem a estes doentes, já que os estadios  mais avançados desta 
doença necessitam de quimiorradioteriapia ao invés de RT isolada, cirurgia ou a junção 
destes dois, que se tratam de opções menos dispendiosas. Tendo em conta estes dados, 
serão necessários mais estudos deste tipo de metodologias de rastreio, com um maior 
número de indivíduos, de forma a que estes dados possam ser validados e aplicáveis na 
população em geral (84). 





A Importância da Infeção por HPV nos Tumores da Orofaringe 
 
 29 
5. Discussão e Conclusão 
 
A partir desta análise que inclui as várias vertentes de abordagem, tanto à infeção oral 
por genótipos de HPV de alto risco carcinogénico, como aos CCEO decorrentes da infeção 
por este mesmo vírus, percebe-se que existem vários pontos onde a importância deste 
tumor está explícita. Os homens destacam-se no aspeto epidemiológico como os 
principais afetados, havendo uma percentagem bastante elevada dos tumores causados 
pelo HPV na orofaringe, relatando-se uma incidência bastante menor no sexo feminino. 
Evidencia-se como principal fator de risco para infeção oral por HPV de alto risco e 
carcinogénese derivada deste vírus, a prática de sexo oral desprotegido, com especial 
destaque para os homens com múltiplas parceiras, já que têm uma prevalência elevada 
de HPV oral de alto risco. Além disso, o tabagismo também se destaca como um fator de 
risco para carcinogénese, mas também como um indicador negativo de prognóstico já 
que diminui a sobrevida dos doentes.  
 
Muitos estudos ressaltam o facto de haver bastante melhor prognóstico nos CCEO HPV 
(+) relativamente aos HPV (-), no entanto estes últimos estão a decrescer na sua 
prevalência e incidência, ao contrário dos CCEO HPV (+) que se destacam como um dos 
tumores com maior ascensão em termos epidemiológicos a nível mundial. Além disso, 
ao momento do diagnóstico, estes apresentam, em regra, um estadio mais avançado, 
requerendo normalmente um tratamento mais agressivo, levando a uma maior 
morbilidade pós-tratamento. No que diz respeito ao tratamento, há uma tentativa de 
testar modelos terapêuticos menos agressivos nos CCEO HPV (+), mas os ensaios 
clínicos relativos a esta questão ainda estão a decorrer. Preconiza-se, no entanto, 
segundo as guidelines atuais, que todos os CCEO devem ser testados quanto à presença 
ou não de infeção ativa por HPV (55). Após avaliação dos resultados obtidos neste estudo, 
propõe-se o algoritmo definido na Figura 3. Este algoritmo proposto, tem em conta a 
menor especificidade da técnica de p16 IHQ, sugerindo-se assim a confirmação dos 
resultados positivos com técnicas de deteção mais especificas na deteção de HPV. Deste 
modo, evitar-se-iam falsos positivos que, por sua vez, implicariam, erradamente, um 
subtratamento de doentes com CCEO que estariam estadiados como CCEO HPV (+), em 









Segundo as guidelines mais recentes, os modelos terapêuticos são distintos para CCEO 
p16 positivos e CCEO p16 negativos, favorecendo-se a monoterapia em CCEO p16 
positivos até estadios T1/T2, N0/N1, algo que não acontece nos CCEO p16 negativos, pois 
na existência de metástases em gânglios regionais privilegia-se a terapêutica combinada 
com RT e QT (55). Isto representa um avanço bastante importante nas modalidades 
terapêuticas, já que evita uma maior morbilidade pós-tratamento em doentes com CCEO 
p16 positivos, nos quais se prevê, à partida, uma maior radiossensibilidade e por isso, 
um melhor prognóstico. 
Desta forma, entende-se a importância rastrear a existência de infeção oral por HPV nos 
CCEO. Para um rastreio organizado, deverá ser feito um agrupamento de pessoas de risco 
mais elevado, já que permitirá um rastreio mais direcionado àqueles que realmente terão 
maior probabilidade de desenvolver um CCEO, evitando-se o desperdício de tempo e 
recursos numa percentagem da população de baixo risco. 
A vacinação contra o HPV terá um papel importante para travar o avanço desta doença 
a nível mundial e deverá ser alargada ao sexo masculino. No entanto, os efeitos desta 
vacinação só se deverão sentir anos após a implementação desta medida, já que existe 
uma grande parte da população sexualmente ativa que não está vacinada. Por isso, para 
aqueles que já estão em risco devido à exposição prévia, o desenvolvimento de técnicas 
eficazes de rastreio será crucial para permitir a deteção precoce de lesões subclínicas. 
Figura 3 - Algoritmo de deteção de HPV em CCEO 
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Embora alguns métodos pareçam úteis na triagem de pessoas em coortes de alto risco, 
tal como a ecografia cervical e a deteção de DNA HPV em lavado oral, outras técnicas 
têm aplicação na avaliação individual de doentes e na vigilância de doenças. É 
impreterível que se realizem mais pesquisas para determinar os meios ideais para 
combinar esses e outros métodos, de forma a permitir a prevenção ideal de doenças e a 
deteção precoce em larga escala, já que alguns dos possíveis métodos de rastreio 
abordados dão boas indicações. No entanto, necessita de haver mais estudos, que 
abordem mais pessoas para que a qualidade e eficácia destas técnicas de deteção de HPV 
de alto risco sejam atestadas da melhor forma. 
 
Os dados obtidos neste trabalho permitem concluir que é extremamente importante 
conhecer o status HPV dos doentes com CCEO. Apenas dessa forma é possível realizar o 
estadiamento adequado, estabelecer um prognóstico correto e adequar o tratamento. 
Entende-se com este estudo a necessidade de encontrar uma técnica adequada de 
rastreio, não só devido ao grande aumento dos CCEO atualmente, mas também para 
prevenir o diagnóstico em estadios avançados do tumor. Apesar de ser importante a 
introdução da vacina HPV no sexo masculino, esta não terá efeitos imediatos. Sendo 
assim, deve-se investir na vacinação universal, mas enquanto esta não for capaz de 
conferir imunidade a grande parte da população, deve-se investigar técnicas de rastreio, 
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